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Déficit de factor VII

Reporte de dos casos en el Servicio de
Hematooncologia Pediatrica del Hospital

Universitario San Ignacio
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Resumen

La deficiencia del factor VIl es una enfermedad hemorragica rara, causada por la disminu-
cién o ausencia de este factor de la coagulacién; menos de 200 casos se han reportado
desde que se describi6 por primera vez en 1951.

Es un trastorno autondmico recesivo que puede afectar a varios miembros de una familia.
Su prevalencia es de 1:500.000 (0,5% de todos los trastornos hereditarios de la coagula-
cion) y su distribucién es igual entre los sexos. El defecto esta localizado en el cromosoma
13934.

Solo los individuos homocigotos o heterocigotos compuestos, es decir, que son portado-
res de dos mutaciones diferentes, presentan manifestaciones hemorragicas. Los heteroci-
gotos son asintomaticos.

El déficit puede ser cualitativo o cuantitativo.

La forma de presentacion clinica es variable y la seriedad de las hemorragias no guarda
relacion directa con los niveles de factor VII o su actividad.

El cuadro clinico puede ser muy grave y se puede presentar hemorragia intracerebral
temprana, hemartrosis o manifestaciones moderadas, dadas por sangrado mucocutaneo o
hemorragia tras una intervencién quirdrgica; algunos casos pueden cursar asintomaticos,
a pesar de valores muy bajos de factor VII.

El diagnostico se hace mediante pruebas de coagulacion, al encontrar un tiempo de
protrombina prolongado con un tiempo parcial de tromboplastina normal y con la posterior
cuantificacion de factor VIl disminuido (valores normales de 70 a 130%).
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Title Reporte de dos casos
Factor VIl deficiency Reportamos los casos clinicos de
Abstract dos hermanos con déficit congénito

del factor VIl que acudieron al Servi-
Factor VII deficiency is a rare hemorrhagic cio de Hematooncologia Pediatrica del

disease caused by the decrease or absence . .
this coagulation factor; no more than 200 cases&f(:‘}mro Javeriano de Oncologia. La

have been reported since it was first discoveredNadre autorizé su presentacion y re-
in 1951. porte con fines académicos, mediante
It is an autosomal recessive disorder, which ma)ponsentimiento informado.

affect several members of a family. Its prevalence

is 1:500,000 (0.5% of all hereditary disorders of

coagulation) and its distribution is the same in bothCaso 1
genders.

Se trata de un paciente de sexo
masculino, de 18 afios de edad, pro-
Only homozygous or compound heterozygous in-~egente de Bogota, producto de la se-
dividuals have different hemorrhagic manifesta- ., . .
tions. gunda gestacion, quien a los 5 dias de
vida presenté sangrado espontaneo
grave en el sistema nervioso central y
The deficit may be qualitative or quantitative. quedd con secuelas neurologicas per-
The clinical manifestations are variable and theManentes (paralisis cerebral). Duran-
severity of bleeding is not directly related to factor te el periodo neonatal se document6
Viltiters orits activity. un déficit importante del factor VII

The clinical picture may be very severe, patients(0%).

could present with an early intracerebral

hemorrhage, hemarthrosis or moderate findings, ) )
given by mucocutaneous bleeding or bleeding  Durante toda su vida, el paciente

after surgery, moreover in some cases it mayha requerido soporte con multiples
be asymptomatic despite very low values Oftransfusiones de glébulos rojos, plas-
factor VII. o

ma fresco y factor VII, por mdltiples
The diagnosis is made by coagulation tEStStOﬂndsangradOS incluyendo hemartrosis de
a prolonged prothrombin time with a normal PTT il h ' . . . .
and the subsequent quantification of factor VII rodillas, _emorra_g|a qe vias digestivas
decreased (VN 70-130%). altas y bajas, epistaxis recurrentes gra-
ves, hematuria macroscopica, equimo-
sis y hematomas multiples en las
Congenital coagulation disorder, factor VIl €Xtremidades.
deficiency, diagnosis and management factor VII
deficiency, factor VII concentrates, recombinant

factor Vlla, haemophilia, thrombosis, haemostasis, ACtu_aImente’ reCIb? prof|IaX|s se-
vitamin K-dependent factors. cundaria con 600 unidades de con-

The defect is located on chromosome 13q34.

The heterozygotes are asymptomatic.
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centrado de factor VII, tres veces por Tabla 1: Niveles de factor VIl en la

semana. familia
Parentesco Factor Sintomas
Caso 2 Vil
%

Se trata de un paciente de sexaMadre 36,6 Leves: metrorragia,
masculino, de 16 afos de edad, her- epistaxis, equimosis
mano del primer caso, procedente d&2dre 14060 Asségtsmat'co
Bog9ta y producto de la tercera gesyy; 0 Véase el caso 1
tacion. Por sus antecedentes familiaH3 0 Véase el caso 2
res, inmediatamente después deH4 35,8  Asintomatico

nacimiento, se le realizaron estudios
hematoldgicos y, también, se encon-
tré un importante déficit de factor VII Déficit de factor VII

(0%), por lo cual ha requerido profi-
laxis desde esa edad. El factor VII es una glucoproteina

dependiente de la vitamina K y esta

Ha presentado mdultiples episodiosformada por 406 aminoacidos con un
de sangrado: presenté hemorragia ef€so molecular de 50 kDa[1]. El factor
el cerebelo al afio de vida, sin secuela¥|l circula en el plasma en dos formas:
neurolégicas, hemartrosis a repeticioria mayor cantidad, como cimégeno in-
en codos y rodillas, hemorragia de viagictivo con una concentracion de 10
digestivas altas y bajas, epistaxis,nmol/kg y, en menor cantidad, como
hematomas y equimosis en las extrela forma activa de dos cadenas. La
midades. También, ha requerido transconversion de la forma inactiva de fac-

fusiones en miuiltiples oportunidades. tor VIl a laforma de las dos cadenas,
ocurre por cambio de un enlace del
Recibe profilaxis con concentrado Péptido entre la arginina 152 y la iso-
de factor VII, 600 unidades cinco ve- leucina 153, lo que da como resulta-
ces a la semana. Recibe mas dosis qu#0 una cadena ligera y una cadena
su hermano, ya que tiene mayor actiesada que contienen los extremos de
vidad y esto lo predispone a presentaNH, y del COOH terminal de la mo-
mas episodios de sangrado. lécula.

Se solicitaron niveles del factor VIl El déficit de factor VII es una en-
a todos los miembros de la familia y fermedad hemorragica hereditaria rara

se confirmé deficiencia leve del fac- producida por el déficit o la ausencia
tor VIl en los padres y en el hijo me- de este factor. La deficiencia o ausen-

nor (tabla 1). cia hereditaria de este factor produce
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llustracién 1. Molécula de Factor VII

hemorragia de variable seriedad, desse confirma con la dosificacién de la
de sangrado leve hasta hemorragiactividad del factor.

grave. Es habitual que se presenten

sangrados en las intervenciones quittiologia

rurgicas y, en las mujeres, incremento

del sangrado vaginal durante el ciclo La deficiencia del factor VIl es un
menstrual[2]. trastorno autonomico recesivo. El gen

del factor VIl esta en el brazo largo
Existe un alto porcentaje de pacien-del cromosoma 13 en 13q34[2].

tes asintomaticos, a pesar de tener ni-
veles bajos de este factor. Las Los niveles plasmaticos del factor

hemorragias son raras, con valores d&/!l estan determinados por factores
factor VII por encima de 30%. ambientales y genéticos. Estos ultimos

explican hasta la mitad de sus varia-

El diagndstico se sospecha por urciones. Los factores ambientales,
tiempo de protrombina prolongado y como el producto de la grasa dietética
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y los niveles de los triglicéridos en el  Forma leve.Es de aparicion tardia
plasma, se correlacionan positivameny la forma mas frecuente (50 a 60%).
te con el factor VII. Los niveles de Sus manifestaciones clinicas incluyen
colesterol y otros factores, como lasangrado mucocutaneo (epistaxis, san-
edad, la obesidad, la diabetes y, en lagrado gingival) y complicaciones
mujeres, el uso de los anticonceptivoshemorragicas posquirdrgicas.
pueden afectar los niveles del factor
VII[1-3]. Forma grave.Corresponde a 20%
de los casos, aproximadamente. Se
manifiesta con hemartrosis y, como la
hemofilia, puede progresar a artropatia
La deficiencia heredada del factorcronica y degeneracion articular gra-
VIl es el mas comun de los trastornosve. A diferencia de la hemofilia, los
raros de la Coagu|aci(’)n, con un prehematomas musculares son raros.
dominio estimado entre 1:300.000 yAdemas, puede presentarse sangrado
1:500.000. En Francia, se estima undastrointestinal, melenas, hematuria y
prevalencia de 1:1'000.000. metrorragias.

Epidemiologia

La deficiencia del factor VIl se he-  Forma grave que amenaza la vida.
reda de una manera autosémica receEs relativamente rara. Representa 10
siva y su frecuencia se aumentad 17% de los casos. Se caracteriza por
perceptiblemente en los paises dond&emorragias en el sistema nervioso

hay lazos de consanguinidad[1, 4, 5].central, generalmente, durante las pri-
meras semanas 0 meses de vida, a ve-

L, L. ces con resultados fatales.
Descripcion clinica

Por razones no muy claras, no hayTratamiento
una relacion directamente proporcio-
nal entre los niveles del factor VII, los  El Unico tratamiento disponible es
sintomas de sangrado y la mortalidad!a terapia de remplazo del factor defi-

Existen cuatro formas de presentaciérfiente, con concentrado de factor VIl
clinica[6]: de plasma humano.

Forma asintomatica.Como su El factor VII recombinante activa-

nombre lo indica, se trata de pacien-do esta actualmente en estudio.
tes con niveles bajos de factor VII, con
una actividad disminuida entre 1y 5%; Se considera que es suficiente para

por lo tanto, no presentan manifesta-detener o prevenir el sangrado y man-
ciones clinicas. tener niveles adecuados de factor VII.
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91

Se recomiendan niveles del 50% para&Complicaciones
que el paciente pueda ser sometido Dentro de las complicaciones del

intervenciones quirdrgicas.

El pico maximo plasmético se ob-,
tiene a los 30 minutos después de su
administracion; la vida media es de 4
a 6 horas[7]. *

El tratamiento recomendado en
pacientes con déficit de factor VII see
hace con factor VIl activado, como
sigue.

« Profilactico: es a largo plazo, la
dosis es de 10 a 50 U/kg, una a tres
veces por semana.

e En caso de requerirse un procedi-

déficit de factor VII tenemos:

El sangrado excesivo o hemorra-
gias severas.

Alteraciones neurolégicas por san-
grado en el sistema nervioso cen-
tral.

Alteraciones articulares en casos
graves, que conllevan a deformi-
dades o limitacion para la movili-
zacion y funcionamiento de la
articulaciéon y ésta puede deterio-
rarse aun mas cuando se presenta
frecuentemente.

miento quirdrgico, se administran pygngstico

dosis de 8 a 40 U/kg, cada 2 a 3
horas en el posoperatorio inmedia-

Se trata de un trastorno crénico de

to, por 24 horas, y se contindia conla coagulacion, o de por vida, si es
iguales dosis, con intervalos de 3 ahereditario.

8 horas, asociadas a acido tranexa-
mico por un largo periodo en el

El pronéstico puede ser bueno si

posoperatorio, segun la evolucién.se diagnostica a tiempo o antes de que
Se deben vigilar los niveles del fac-aparezcan las complicaciones.

tor VII[8].
e En caso de sangrado activo articu-

El inicio de un tratamiento o profi-

lar, hemartrosis, se usa una dosidaxis inmediata cambia el curso de la

de 14 a 30 ig/kg.

historia natural de la enfermedad y

« La infusién continua de factor VIl disminuye las complicaciones. Por
activado se ha usado en mujere$€nde, los pacientes que reciben trata-
embarazadas con déficit, que vanmiento oportuno tienen control de sus

a someterse a cesarea [9].

sintomas y una buena calidad de vida,

« Durante los episodios de sangraddPorque se reduce el riesgo de presen-

agudo que comprometan la vida deltar secuelas permanentes, discapaci-
paciente, se deben usar hemoderidad o desenlaces fatales por sangrados

vados.

multiples.
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Calidad de vida Conclusion

La calidad de vida de estos pacien- La deficiencia hereditaria del fac-
tes depende de los sintomas y complitor VII es un trastorno muy raro de la
caciones que presenten en el momentooagulacion, que se transmite de for-
en gque se haga el diagnostico y se inima autosémica recesiva y cuyas ma-
cie el tratamiento. nifestaciones clinicas no guardan

relacion directa con la seriedad del

Los casos anteriormente descritoscuadro clinico, lo cual dificulta la iden-
nos ilustran con claridad la importan-tificacion de pacientes con riesgo de
cia de saber que esta enfermedad exisangrado.
te y conocer su presentacion clinica,
para tener un alto indice de sospecha En la familia analizada, dos hijos
en el momento de nuestra précticaenian déficit absoluto, con las com-
médica, y poder hacer un enfoqueplicaciones mencionadas en la litera-
diagnostico y terapéutico apropiado. tura. El hijo mayor tenia niveles

normales de factor VII y el hijo mejor

En el primer paciente se sospechdenia niveles bajos con sintomas leves.
un trastorno de la coagulacion por laEl padre también present6 niveles ba-
presencia de importante sangradgos, pero estaba asintomatico. En la
intracerebral. El diagnéstico se hizomadre de los pacientes también se en-
cuando ya presentaba una complicaeontraron niveles bajos del factor VII,
cion y, actualmente, este paciente preeon sintomas leves. El estudio genéti-
senta discapacidad permanente. co molecular en los miembros de la

familia seria de gran utilidad para iden-

En el segundo caso, conociendo logificar mutaciones en el cromosoma
antecedentes familiares, se realizarori3, en 13q34.
los estudios pertinentes con resultados
positivos para esta enfermedad (acti- EI tratamiento continla siendo la
vidad del factor VII, 0%) y se inici6 profilaxis primaria y secundaria con
tratamiento rapidamente, con lo cualel factor VII en los pacientes
se logré que este paciente no presensintomaticos. Ademas, se deben tomar
tara complicaciones que lo llevaran atodas las medidas de prevencion para
una secuela permanente y discapacidisminuir el riesgo de sangrado.
dad. En la actualidad, nuestro segun-__ . ;
do paciente tiene un desarrolloB'bl'ogr"’m"jI
psicomotor normal, con un desempe-l. Blackwell Science Ltd. Factor VII defi-
filo familiar, social, intelectual y esco- ciency. Br J Hematol 2002;118:689-
lar adecuado. 700. Este es un grupo editorial y el
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